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L es hypertriglyceridemies consti- 
tuent un ensemble tres hetero- 
gene de dyslipidemies qui com- 
portent une concentration plasmatique 
anormale de triglycerides (> 1,5 g/L). Le 
seuil est communement fixe a 1,5 g/L en 
prenant en compte des adultes en popu- 
lation generate dont un certain nornbre 
ont une consommation d’alcool exces- 
sive ou un syndrome metabolique. Chez 
des adultes jeunes, sportifs, ayant un 
poids normal, sans comorbidites, il est 
rare que la triglyceridemie depasse 
1,2 g/L. Ce seuil doit etre pris en compte 
comme indice d’hypertriglyceridemie 
lors des depistages familiaux. Les lipo- 


proteines contenant des triglycerides 
sont les chylomicrons secretes par l’in- 
testin en periode postprandiale, les lipo- 
proteines de tres basse densite ( very low 
density lipoproteines [VLDL]) produites 
par le foie et les lipoproteines de densite 
intermediate ( intermediate density 
lipoproteines [IDL]) provenant de la 
conversion des VLDL. Toutes ces lipo- 
proteines ne comportent qu’une seule 
molecule d’apolipoproteine B (tronquee 
a 45 % dans les chylomicrons) et sont 
finalement epurees de la circulation via 
le recepteur LRP (LDL receptor related 
protein) qui lie l’apolipoproteine E 
(fig. 1). 


Les hypertriglyceridemies peuvent etre 
mineures (< 4 g/L) , moderees si la concen- 
tration est inferieure a 10 g/L, et majeures 
au-dela. Elies peuvent etre pures si l’aug- 
mentation des triglycerides est preponde- 
rante, ou mixtes en cas d’augmentation 
concomitante du LDL-cholesterol. Lors 
des hyperchylomicronemies qui generent 
des hypertriglyceridemies souvent majeu- 
res, la cholesterolemie Unit par s’elever, et 
il ne faut pas de se laisser abuser par une 
elevation moderee de la cholesterolemie 
totale a 3-5 g/L. On considere qu’il s’agit 
d’une hypertriglyceridemie pure lorsque 
le ratio triglycerides/cholesterol total 
depasse 2,5 g/L. En fonction des lipopro- 
teines predominantes obtenues au lipido- 
gramme, les hypertriglyceridemies peu- 
vent etre classees (classification de 
Frederickson) [v. tableau]. 

Causes des hypertriglyceridemies 

Les hypertriglyceridemies sont le plus 
souvent secondaires. Les formes exclusi- 
vement primitives sont rares et compor- 
tent generalement une composante 
secondaire qui module leur phenotype. 

Hypertriglyceridemie mineure 
a moderee 

Hypertriglyceridemie pure 

- Causes secondaires 

Facteurs metaboliques. Dans la majo- 
rite des cas, rhypertriglyceridemie pure 
moderee (type IV) s’inscrit dans le cadre 
du syndrome metabolique ou du syn- 
drome d’insulinoresistance. 1 Clinique- 
ment, les patients ont une obesite 
andro'ide. L’afflux d’acides gras libres en 
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IH2H Principaux genes impliques dans les hypertriglyceridemies genetiques. 

LPL: lipoproteine lipase; ApoCII: apolipoproteine CM ; ApoCIII: apolipoproteine CHI; apoAV: apolipoproteine 
AV ; GPI HBP1 : glycosylphosphatidylinositol-anchored HDL binding protein ; LMF1 : lipase maturation 
factor 1 , ApoE : apolipoproteine E. 
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CLASSIFICATION DES HYPERTRIGLYCERIDEMIES SELON FREDERICKSON 


Type 
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Augmentation 
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de dyslipidemie 
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Type 1 

+++ 




Type lib 


++ 


++ 

Type III 



+++ 

++ 

Type IV 


++ 



TypeV 

+++ 

+++ 




IDL: lipoproteines de densite intermediaire ; LDL: lipoproteines de basse densite; VLDL: lipoproteines de 
tres basse densite. 


provenance de la graisse viscerale vers le 
foie participe a une augmentation de la 
production de VLDL. Le cholesterol lie 
aux lipoproteines de haute densite 
(HDL-cholesterol) est generalement 
abaisse, et selon l’intensite du syndrome 
metabolique, on retrouve une hyperten- 
sion arterielle, des glycemies a jeun anor- 
males, et comme complications associees 
une hyperuricemie, une hepatosiderose 
metabolique, une hepatite steatosique 
non alcoolique (NASH), voire des com- 
plications cardiovasculaires ischemiques 
et/ou un diabete de type 2. 

Le diabete de type 1 induit une hyper- 
triglyceridemie en cas de desequilibre 
glycemique consecutif a une insulinope- 
nie, l’insuline activant la lipoproteine 
lipase et reduisant la production hepa- 
tique des VLDL. Au cours du diabete de 
type 2 (insulinoresistance) , l’hypertri- 
glyceridemie est principalement secon- 
daire a l’augmentation de la production 
de VLDL resultant d’une lipogenese 
accrue. 

Facteurs nutritionnels. La survenue 
d’une hypertriglyceridemie est favorisee 
par une alimentation hypercalorique, 
riche en sucres simples et en alcool. Les 
etudes chez l’homme et l’animal ont 
montre que la consommation elevee de 
fructose (fruits, boissons sucrees, 
miel...) etait correlee a une augmenta- 
tion de l’insulinoresistance, des triglyce- 
rides, de l’obesite, du diabete de type 2 et 
de l’hypertension arterielle. 2 Le fructose 
exerce des effets directs sur la lipo- 


genese hepatique et majore le stress 
oxydant. 

Differentes theories sont avancees 
pour expliquer le role de l’alcool dans les 
hypertriglyceridemies. II entrerait en 
competition avec les acides gras libres 
pour leur oxydation, ce qui provoquerait 
une augmentation du pool d’acides gras 
libres disponibles pour la synthese de tri- 
glycerides, et secondairement une aug- 
mentation de production des particules 
VLDL au niveau hepatique. 3 De surcroit, 
l’ethanol consomme en aigu inhibe l’acti- 
vite de la lipoproteine lipase. 1 II semble 
que l’alcool ne puisse pas engendrer seul 
une hypertriglyceridemie majeure, mais 
demasquer une predisposition genetique 
a Fhypertriglyceridemie. 

Causes medicamenteuses. Les hyper- 
triglyceridemies peuvent etre aggravees 
par la prise de medicaments comme 
l’ethynilestradiol per os, le tamoxifene, le 
clomiphene (Clomid), l’interferon, les 
glucocortico'ides, les diuretiques thiazi- 
diques, l’acide retinoique, les betablo- 
quants sans activite sympathomimetique 
intrinseque et certains immunosuppres- 
seurs. 1 Les antipsychotiques, en comple- 
ment de la prise ponderale induite, peu- 
vent entrainer des perturbations du 
metabolisme lipidique, notamment une 
hypertriglyceridemie. La clozapine et 
l’olanzapine sont deux grands pour- 
voyeurs d’hypertriglyceridemie tandis 
que l’aripiprazole et la ziprasidone ont 
moins d’effets sur le metabolisme lipi- 
dique. Dans le traitement de Finfection 


par le virus de l’immunodeficience 
humaine, toutes les classes d’antiretro- 
viraux ont ete incriminees. Les antipro- 
teases peuvent declencher des hyper- 
triglyceridemies severes, notamment le 
ritonavir et le lopinavir : dans certaines 
series, 60 a 75 % des patients sous anti- 
proteases ont eu une hypertriglyceri- 
demie superieure a 5 g/L. Les inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase 
inverse peuvent egalement etre impli- 
ques tandis que les inhibiteurs non 
nucleosidiques le sont a un moindre 
degre. Le bexarotene, agent ant.i- 
neoplasique utilise couramment dans le 
traitement des lymphomes T cutanes, 
provoque frequemment des hypertrigly- 
ceridemies moderees a severes. 6 

- Causes genetiques 

L’hypertriglyceridemie familiale est 
une entite rare, au cours de laquelle les 
patients atteints d’une meme famille ont 
un phenotype de type IV. L’hyperlipide- 
mie se manifeste generalement apres la 
puberte, elle ne decompenserait que 
rarement en hyperlipidemie de type V. 
L’hypertriglyceridemie familiale se carac- 
terise par une elevation de la fraction 
VLDL, qui sont generalement larges, tres 
enrichies en triglycerides, et une diminu- 
tion du HDL-cholesterol (- 33 % par rap- 
port a la normale). 6 A l’heure actuelle, la 
physiopathologie de Fhypertriglyceride- 
mie familiale reste incertaine. L’hypo- 
these avancee serait une anomalie de 
l’absorption intestinale des acides biliai- 
res. Leur atherogenicite est debattue, et 
probablement faible en l’absence de syn- 
drome metabolique. 

Hypertriglyceridemie mixte 

- Causes genetiques 

La cause la plus frequente d’hypertri- 
glyceridemie moderee s’inscrivant dans 
les dyslipidemies mixtes est denommee 
hyperlipidemie combinee familiale. C’est 
la dyslipidemie genetique la plus fre- 
quente (prevalence : 1 a 2 % en popula- 
tion generale). Elle augmente le risque 
d’evenements cardiovasculaires ische- 
miques precoces. Ainsi, 20 % des patients 
ayant des accidents cardiovasculaires 
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prematures ont une hyperlipidemie com- 
binee familiale. Le phenotype lipidique 
est variable au cours du temps chez un 
meme sujet, et egalement chez ses appa- 
rentes. Les anomalies lipidiques apparais- 
sent classiquement au cours de la troi- 
sieme decennie et sont d’intensite 
variable, sous l’influence de la sedenta- 
rite, de la surcharge calorique et d’un etat 
d’insulinoresistance associe. Des variants 
genetiques multiples ont ete identifies 
sans heredite mendelienne classique, et 
une surproduction hepatique de VLDL 
est constante. Cette affection est revelee 
et aggravee par un syndrome metabo- 
lique. 

La dysbetalipoproteinemie est la 
seconde dyslipidemie mixte genetique 
provoquant une augmentation franche et 
harmonieuse a jeun du cholesterol total a 
3-5 g/L et des triglycerides a 4-8 g/L. 
Cette pathologie egalement atherogene 
est beaucoup plus rare que l’hyperlipide- 
mie combinee familiale F (mi patient sur 
5 000-10 000 sujets). Les xanthomes 
tubereux et les xanthomes plans des plis 
palmaires sont pathognomoniques de 
cette affection, mais inconstants (moins 
de 10 % des cas). Cette affection peut 
etre suspectee sur le bilan lipidique clas- 
sique, car Fapolipoproteine B n’est pas 
aussi elevee que ce qui pourrait etre 
escompte au vu de la cholesterolemie. Le 
calcul du LDL-cholesterol est sans valeur 
dans cette situation. Elle survient dans la 
majorite des cas chez des sujets ayant 
l’haplotype E2/E2 de Fapolipoproteine E, 
meme si des formes dominantes rares 
par mutation ponctuelle du gene de 
Fapolipoproteine E ont ete decrites. 

- Causes secondaires 

Le syndrome nephrotique est une 
cause classique de dyslipidemie mixte. 
L’hypertriglyceridemie est secondaire a 
une augmentation de production hepa- 
tique des VLDL liee a la baisse de la 
pression oncotique. L’augmentation du 
LDL-cholesterol est secondaire a une 
conversion accrue des VLDL en LDL. 
L’insuffisance renale chronique entraine 
egalement une hypertriglyceridemie 
avec HDL-cholesterol bas et augmenta- 
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tion moderee du LDL-cholesterol par 
une diminution de la clairance des lipo- 
proteines riches en triglycerides. L’hypo- 
thyroidie peripherique ou centrale est 
une cause classique d’hypertriglyceride- 
mie, generalement mixte. Au cours de la 
grossesse, etat physiologique d’hyperes- 
trogenie, une hypertriglyceridemie asso- 
ciee a une hypercholesterolemie mode- 
ree s’installe au cours du 2 e trimestre et 
est majoree au 3 e . 

Les medicaments entrainant classique- 
ment une dyslipidemie mixte sont les 
corticoides, et les retinolques en comple- 
ment des autres etiologies iatrogenes. 

Hypertriglyceridemie majeure 

Les hypertriglyceridemies primaires 
sont des dyslipidemies liees a des muta- 
tions ou des combinaisons de variations 
genetiques concernant les principales 
proteines impliquees dans la regulation 
du metabolisme des lipoproteines riche 
en triglycerides. Ces dyslipidemies fluc- 
tuantes se presentent principalement 
sous une forme d’hyperlipidemie de 
type IV, et decompensent de fagon inter- 
mittente en hyperlipidemie de type V. 
Les principaux genes impliques sont 
indiques sur la figure 1. Les hypertrigly- 
ceridemies primaires sont generalement 
plus severes et plus precoces, parfois 
rencontrees en l’absence de facteur 
secondaire evident. Une hypertriglyce- 
ridemie mineure est inconstamment 
retrouvee chez les apparentes (frequen- 
tes formes recessives). 

Plus de 100 mutations ont ete decrites 
dans le gene codant la lipoproteine 
lipase, enzyme cle dans l’hydrolyse des 
triglycerides des chylomicrons et des 
VLDL. 7 A l’etat heterozygote, elles 
paraissent anodines et comportent une 
hypertriglyceridemie mineure se situant 
entre 2 et 4 g/L. La frequence des hyper- 
chylomicronemies primitives par muta- 
tion homozygote de la lipoproteine lipase 
est de l’ordre de 1/1 0 6 pour cette maladie 
autosomique recessive. Les mutations de 
la lipoproteine lipase ne representent 
qu’une fraction minoritaire des hyper- 
chylomicronemies primitives, les autres 


genes impliques dans la regulation de la 
lipoproteine lipase peuvent etre affectes 
et induire un deficit total ou partiel de 
l’activite de l’enzyme. De nos jours, la 
majorite des hyperchylomicronemies 
sans facteurs secondaires ne sont pas 
elucidees au plan genetique malgre des 
strategies de sequengage systematique 
des genes candidats connus. 

La figure 2 resume la conduite a tenir 
diagnostique devant. une hypertriglyceri- 
demie. 

Manifestations cliniques 
et complications 
de I’hypertriglyceridemie 

Les hypertriglyceridemies moderees 
sont le plus souvent asymptomatiques. 8 
Les hypertriglyceridemies majeures peu- 
vent etre plus bruyantes, avec un tableau 
clinique inconstant comportant des dou- 
leurs abdominales recurrentes, une alte- 
ration de l’etat general, exceptionnelle- 
ment une xanthomatose eruptive. La 
proportion des pancreatites aigues 
secondaires a une poussee d’hypertrigly- 
ceridemie est variable selon le recrute- 
ment etudie et la definition de l’hypertri- 
glyceridemie choisie : celle-ci varie de 1,3 
a 20,2 %. 9 Une triglyceridemie supe- 
rieure a 10 g/L (1 1,3 mmol/L) est un seuil 
consensuel a partir duquel le risque de 
pancreatite aigue s’accroit de fagon 
importante. Neanmoins, cette limite est 
arbitraire, on sait que reduire le niveau 
des triglycerides en dessous de ce seuil 
reduit le risque et la recidive de pancrea- 
tite aigue. Neanmoins, des cas survien- 
nent sporadiquement chez des malades 
predisposes pour des triglyceridemies 
comprises entre 5 et 10 g/L. 10 

Le potentiel atherogene des hypertri- 
glyceridemies pures reste controverse. 
Dans la plupart des etudes epidemiolo- 
giques de cohorte ou de cas-controles, 
Fhypertriglyceridemie est associee a une 
augmentation du risque cardiovasculaire 
en analyse univariee, mais cette relation 
s’attenue en analyse multivariee avec 
l’introduction du LDL- et du HDL-choles- 
terol et de la glycemie. En effet, le syn- 
drome metabolique frequemment associe 
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laimiiiM Conduite diagnostique devant une hypertriglyceridemie. 

Ac : anticorps ; Apo : apolipoproteine ; ApoAV : apolipoproteine AV ; BU : bandelette urinaire ; CT : cholesterol total ; CV : cardiovasculaire ; HDL : lipoproteines de haute 
densite; HTG: hypertriglyceridemie; LDL-c: cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite ; LPL: lipoproteine lipase; MHD: mesures hygienodietetiques; 

TG : triglycerides ; TSH : thyreostimuline ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


a rhypertriglyceridemie est egalement un 
facteur confondant. L’existence d’une 
hypertriglyceridemie s’accompagne de 
modifications pro-atherogenes qualitati- 
ves des LDL, mais il est necessaire que 
ces particules soient en nombre accru 
pour augmenter substantiellement le 
risque cardiovasculaire. 


En revanche, les hypertriglyceride- 
mies entrant dans le cadre de l’hyperlipi- 
demie combinee familiale, de la dysbeta- 
lipoproteinemie, s’accompagnent d’un 
risque augmente de maladie cardiovas- 
culaire prematuree . 1 Une attention par- 
ticuliere a ete portee a la phase d’hyper- 
triglyceridemie postprandiale qui est 


associee dans plusieurs etudes a un sur- 
risque cardiovasculaire. Sa contribution 
comme facteur de risque independant 
demeure debattue apres ajustement sur 
la triglyceridemie a jeun qui est etroite- 
ment correlee avec l’excursion post- 
prandiale et les elements du syndrome 
metabolique. 
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DYSLIPIDEMIES 


Traitement 

de I’hypertriglyceridemie 

Lors des hypertriglyceridemies majeu- 
res, le principal objectif consiste a eviter 
la survenue d’une pancreatite aigue en 
contenant la triglyceridemie dans une 
zone de relative securite entre 4 et 10 g/L 
tandis que l’enjeu de la protection cardio- 
vasculaire se situe au second plan devant 
leur potentiel atherogene modere, voire 
inconstant. Pour les formes mineures, le 
caractere atherogene en dehors des for- 
mes mixtes et du diabete de type 2 reste 
egalement debattu. Quelle que soit la 
situation, l’importance des facteurs 
secondaires impose d’agir sur ceux-ci en 
premier lieu. Les recommandations pour 
le traitement des dyslipidemies diffusees 
par la Haute Autorite de sante en 2006 
evoquent de faqon incidente le traite- 
ment des hypertriglyceridemies. 


Regies hygienodietetiques 
et perte de poids 

La premiere etape de la prise en charge 
de rhypertriglyceridemie est la modifica- 
tion de l’hygiene de vie, car elle permet a 
elle seule de corriger la majorite des 
hypertriglyceridemies, notamment les 
hypertriglyceridemies isolees (fig. 3). 
Les mesures consistent a reduire la 
charge calorique, limiter les apports de 
sucres simples, en particulier le fructose, 
moderer la consommation d’alcool et 
promouvoir l’activite physique. Cela 
contribue d’ailleurs a une perte de poids, 
qui permet une diminution moyenne de 
20 % de la triglyceridemie. 1 

Lors des hyperchylomicronemies pri- 
mitives, situations rares, oil il existe un 
deficit de l’activite de la lipoproteine 
lipase, l’enjeu est de reduire drastique- 
ment la charge lipidique ingeree. Ces 


situations exigent des regimes particu- 
lars extremement hypolipidiques abou- 
tissant a limiter a 30 g, voire a 10 g par 
jour les apports lipidiques. Les contrain- 
tes dietetiques sont majeures, et il faut 
souvent tolerer une hypertriglyceride- 
mie entre 5 et 10 g/L. Une prise en charge 
aupres d’une equipe specialisee est 
recommandee. 

Traitement medicamenteux 

Fibrates 

Les fibrates sont des agonistes du 
recepteur nucleaire PPARa qui activent 
l’expression de nombreux genes impli- 
ques dans le metabolisme des triglyceri- 
des, entrainant, de ce fait, une diminu- 
tion de la concentration en triglycerides 
plasmatiques de 18 a 45 % et une aug- 
mentation du HDL-cholesterol. 

Lors des hypertriglyceridemies majeu- 
res, il n’y a pas de donnees controlees 



mi Arbre decisionnel de la prise en charge therapeutique des hypertriglyceridemies. 

CV : cardiovasculaire ; HTG : hypertriglyceridemie ; RHD : regies hygienodietetiques ; TG : triglycerides. 
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montrant la capacite des fibrates a dimi- 
nuer le risque de pancreatite aigue. 
Inversement, l’etude FIELD 11 a montre 
une tendance a un surrisque de pancrea- 
tite aigue dans le groupe traite par fenofi- 
brate (0,7/1 000 annees-patients) en 
accord avec des signalements spora- 
diques de pharmacovigilance. Ainsi, 
l’emploi de fibrates lors des hypertrigly- 
ceridemies majeures revient a faire le 
pari que la diminution de l’hypertriglyce- 
ridemie residuelle apres mise en place 
des regies hygienodietetiques apportera 
un benefice sur le risque de pancreatite 
superieur a leur iatrogenicite potentielle. 

Lors des hypertriglyceridemies mode- 
rees, en ce qui concerne le risque cardio- 
vasculaire, les essais de prevention car- 
diovasculaire employant le fenofibrate 
en monotherapie versus placebo n’ont 
pas montre de resultats probants, sauf 
dans les sous-groupes ayant une hyper- 
triglyceridemie et/ou un HDL-choleste- 
rol bas. 11 13 Au cours de l’etude ACCORD- 
LIPID, une analyse post hoc dans le 
sous-groupe des patients diabetiques de 
type 2 avec hypertriglyceridemie resi- 
duelle et HDL-cholesterol abaisse, l’addi- 
tion du fenofibrate (160 mg) a une faible 
dose de simvastatine (20 mg) diminue de 
32 % la morbimortalite cardiovasculaire 
a 5 ans. 14 En meta-analyse, une reduction 
de la morbidity cardiovasculaire se des- 
sine sans baisse de la mortalite cardio- 
vasculaire ou totale. 16 * 17 

Ainsi, les fibrates ne sont pas indiques 
en premiere ligne lors des hyperlipide- 
mies mixtes, ou les statines, compte tenu 
de leur fort niveau de preuve, demeurent 
le traitement de premiere intention apres 
les regies hygienodietetiques. Une associ- 
ation statine-fibrate peut se discuter chez 
des malades en prevention secondaire 
avec un risque residuel eleve conservant 
une hypertriglyceridemie et un abaisse- 
ment concomitant du HDL-cholesterol 
malgre roptimisation de la dose de statine 
et la prise en charge des facteurs de dysli- 
pidemie secondaire (fig. 3). 

Acide nicotinique 

Les mecanismes d’action de l’acide 
nicotinique sont imparfaitement eluci- 


des. L’effet hypotriglyceridemiant (-17 a 
- 26 %) serait consecutif a une diminu- 
tion concomitante de la lipolyse du tissu 
adipeux et de la lipogenese de novo. 1 II 
induit egalement une augmentation du 
HDL-cholesterol. 

Sa prescription reste limitee du fait des 
effets secondaires frequents a type de 
bouffees vasomotrices. Par ailleurs, il 
accentue l’hyperglycemie et l’hyperuri- 
cemie lors des syndromes metabo- 
liques. 18 Niaspan a ete retire du marche 
frangais en 2011, faute de prescriptions 
suffisantes. Tredaptive, association 
d’acide nicotinique et de laropiprant 
(inhibiteur du recepteur D1 des prosta- 
glandines PGD2), destine a reduire les 
flushs, dispose d’une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) en cas 
d’hypertriglyceridemie en association 
aux statines. Toutefois, il reste en attente 
de commercialisation, avec une amelio- 
ration du service medical rendu (ASMR) 
de niveau V (equivalent a pas d ASMR). 16 
Les futurs essais de prevention cardio- 
vasculaire permettront de mieux situer 
la place de la niacine, qui demeure pour 
l’instant mal etablie. 

Acides gras omega 3 

Les acides gras omega 3 a longue 
chaine (acide eicosapentaeno'ique [EPA] 
et acide docosahexaeno'ique [DHA]) 
administres a doses pharmacologiques 
(Maxepa, Omacor) ont un effet hypo- 
triglyceridemiant, avec une baisse de 
l’ordre de 30 % pour un apport de 3 g/j 
d’EPA + DHA (soit pres de 10 fois les 
apports nutritionnels conseilles). 19,20 
Comme pour les autres therapeutiques 
hypotriglyceridemiantes, on ne dispose 
d’aucune donnee sur la prevention des 
pancreatites aigues en cas de traitement 
pour une hypertriglyceridemie majeure. 
Les acides gras omega 3 n’ont fait la 
preuve de leur efficacite qu’en postinfarc- 
tus et a dose moderees. 21 Le rembourse- 
ment n’est autorise qu’a dose faible, non 
hypotriglyceridemiante, en prevention de 
la mort subite du postinfarctus (Omacor) . 

Statines 

Les statines ont une efficacite modeste 
sur la triglyceridemie, avec des baisses 


de l’ordre de 10 a 15 %. Elies demeurent 
indiquees en premiere ligne en cas de 
dyslipidemie mixte comportant une 
hypertriglyceridemie moderee ; elles 
sont en revanche inoperantes pour 
controler la triglyceridemie lors des 
hypertriglyceridemies pures moderees a 
severes. 

Traitement non medicamenteux 

Lors des formes primitives par deficit 
en lipoproteine lipase, des tentatives de 
therapie genique ont ete faites au rnoyen 
d’injection intramusculaire (quadriceps) 
de vecteurs permettant une expression 
de la lipoproteine lipase humaine. L’utili- 
sation ne s’envisagerait que dans les cas 
de pancreatites aigues hypertriglyceri- 
demiques recidivantes. Une demande 
d’AMM europeenne est en cours d’ins- 
truction. 

Des LDL aphereses ou des plasmaphe- 
reses ont ete realisees lors d’hypertrigly- 
ceridemies majeures. Ces techniques 
d’exception, dont l’impact sur des crite- 
res cliniques n’a pas ete prouve, ne se 
justifient qu’en cas de situation mena- 
gant le pronostic vital : pancreatites 
aigues graves sans decrochage de la tri- 
glyceridemie ou pancreatites aigues au 
troisieme trimestre de grossesse enga- 
geant le pronostic foetal et maternel. 

Conclusion 

Les formes majeures restent une 
urgence medicale avec necessite de 
mesures dietetiques drastiques pour 
reduire les apports lipidiques en phase 
aigue, et chroniquement en cas de forme 
primitive avec deficit d’activite de la lipo- 
proteine lipase. Les hypertriglyceride- 
mies moderees comportent tres souvent 
un syndrome metabolique qui concourt a 
majorer le risque cardiovasculaire. Elles 
necessitent une intensification des 
mesures hygienodietetiques (charge 
calorique, activite physique, alcool) ; 
paradoxalement, les statines restent 
indiquees lorsqu’un traitement comple- 
mentaire de prevention cardiovasculaire 
est necessaire. La place du fenofibrate 
est fortement discutee et semble se limi- 
ter aux associations de seconde ligne lors 


1 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Octobre 201 1 


D YS LI PI D E M I ES 


des hypertriglyceridemies residuelles 
sous statine avec haut risque cardiovas- 
culaire ou aux hypertriglyceridemies 
pures avec HDL- et LDL-cholesterol bas 
lors de situations a tres haut risque car- 
diovasculaire. • 
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summary Hypertriglyceridemia: therapeutic strategy 

Causes of hypertriglyceridemia (HTG) vary according to their severity and to their character pure or mixed. Environmental factors 
including caloric intake excess, fructose overload, alcohol consumption, metabolic syndrom, diabetes, and drug exposure are mostly 
involved in pure, mild HTG. In contrast, the main etiology of mixed HTG (combined dyslipidemia) is familial combined hyperlipidemia 
which is commonly associated with metabolic syndrome. Major HTG (> 1 0 g/L) results mostly from genetic disorder in lipid 
metabolism with a variable contribution of environmental factors. The complications of HTG are an increased risk of acute 
pancreatitis (TG >10 g/L) and a controversial atherogenic risk. Lifestyle modification is the treatment cornerstone. Nevertheless, 
statins are generally considered as the first drug if a medication is necessary for mixed hyperlipidemia. Fibrates may be used in 
combination with statin for patient with high atherogenic risk and simultaneous residual hypertriglyceridemie and low HDLc or in 
high risk patient with severe pure hypertriglyceridemia. 

resume Conduite a tenir devant une hypertriglyceridemie 

Les hypertriglyceridemies constituent des entites tres heterogenes selon leurs mecanismes et leur severite. Les 
hypertriglyceridemies pures moderees sont souvent secondaires a des facteurs environnementaux comme la surnutrition (en 
particulier le fructose et I’alcool), les medicaments et des comorbidites telles que le syndrome metabolique et le diabete de type 2 
principalement. A I'inverse, la principale cause des hypertriglyceridemies s'inscrivant dans le cadre d’une dyslipidemie mixte est 
I'hyperlipidemie combinee familiale, pathologie oligogenique intriquee avec le syndrome metabolique. Les hypertriglyceridemies 
majeures (> 10 g/L) resultent de variations genetiques impliquant les principaux genes de la lipolyse et d’une decompensation 
variable selon des facteurs environnementaux et I'importance des anomalies genetiques. Les complications de 
I'hypertriglyceridemie consistent essentiellement en un risque de pancreatite aigue survenant principalement en cas de 
decompensation severe et un risque atherogene controversy Le traitement releve en priorite d’une intensification des mesures 
hygienodietetiques. Dans les formes mixtes, les statines restent indiquees dans une perspective de prevention cardiovasculaire. La 
place des fibrates se limite aux associations de seconde ligne lors des hypertriglyceridemies residuelles avec HDL-cholesterol bas 
sous statine chez un patient a haut risque cardiovasculaire, leur interet lors des formes primitives ou secondaires majeures 
demeure incertain. 
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